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Pharmacokinetics　of　“Kyushin”＠，　a　Drug　Containing
　　　　　　　Toad　Venom，　in　Healthy　Volunteers
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　In　an　attempt　to　evaluate　the　metabolic　fate　of　“Kyushin”＠　（KY），　which　is　a　traditional　medicine
containing　toad　venom，　the　concentrations　of　anti－bufalin　lgG　reactive　substance　（BRS）　and
anti－cinobufagin　lgG　reactive　substance　（CRS）　in　plasma　and　urine　of　human　received　a　single　oral
dose　of　KY　（90　mg）　or　multiple　oral　dose　of　KY　（30　mg，　3　times　a　day　for　9　days）　were　measured
by　enzyme　immunoassay．　ln　the　single　dosing　study，　the　concentrations　of　BRS　and　CRS　in　plasma
reached　maximum　（3．9　ng　equivalent　to　bufalin／ml　and　3．7　ng　equivalent　to　cinobufagin／ml，　respec－
tively）　at　2　hr　after　the　dosing．　The　elimination　curve　of　BRS　and　CRS　showed　a　biphasic　pattern．
The　half－lives　of　the　first　phase　of　BRS　and　CRS　were　2．5　hr　and　1．5　hr，　respectively．　The　half－lives
of　the　second　phase　BRS　and　CRS　were　12．8　hr　and　12．6　hr，　respectively．　Within　24　hr　after　dosing，
13．6　＃g　equivalent　to　bufalin　of　BRS　and　13．9　＃g　equivalent　to　cinobufagin　of　CRS　were　excreted　in
urine．　ln　the　multiple　dosing　study，　the　concentrations　of　BRS　and　CRS　in　plasma　reached　the　steady
state　level　at　4’v5　days　after　the　start　of　dosing．　The　concentration　of　BRS　and　CRS　measured　fitted
on　the　curve　calculated　from　the　data　of　plasma　concentration　of　the　single　dosing　study．　The
amount　of　BRS　and　CRS　in　24　hr－urine　also　reached　the　steady　state　level　at　4”一5　days　after　the　start
of　dosing．　After　the　end　of　dosing，　BRS　and　CRS　were　rapidly　disappeared　from　plasma　and　urine．
These　data　suggest　that　KY　does　not　have　a　cumulative　action．
緒 言
　「救心」⑪（KY）はセンソ，ゴオウ，ジャコウ，ニ
ンジンなどからなる生薬製剤で，「動悸」，「息切れ」，
「気つけ」の改善薬として使用されている．その薬理
作用としては，強心，呼吸興奮，局所麻酔作用1），実
験的うっ血性心不全改善作用2）などを有し，また臨
床においては高所障害における効果3）4），さらに，う
っ血性心不全患者に対する有効性が確認され，一方，
顕著な副作用は認められないことが報告されてい
（1992年2月17日受付，1992年3月6日受理）
Key　words＝センソ（toad　venom），シノブファギン（cinobufagin），ブファリン（bufalin），エンザイムイムノ
アッセイ　（enzyme　immunoassay），薬物動態（pharmacokinetics）
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Table　1　Age，　body　weight　and　blood　pressure　of　subjects
第50巻第4号
Subjects　Age　Body
　　　　　　　weight
　　　　　　　（kg）
lood　pressure
（mmHg＞
Single　dose
（6　pills）
Multiple　dose
（2　pills，　3
doses　a　day＞
1巳C，1．
2．　S．L
3．　M　S．
4．　K．　S．
5．　Y．　O．
6．　S，　M，
46　78
43　65
48　76
42　58
53　63
41　57
134／62
110／70
14ev80
134／70
11　6／70
11　O／60
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
Table　2　Schedule　of　a　single　oral　dose　study
Time　afterdosing　b　O　O．5　1　2　3　5　8　24
Dosing
Collection　of　blood
Collection　of　urine
Blood　pressure
Pulse　rate
Body　te　mperature
o
o
　o　o　o　o　o　o
o
o
o
o
o
o
o　o
o　o
o　o
Subjective　symptom　O
b：just　before　dosing
る5）6）．KYの強心・呼吸興奮作用は主として，その
成分のセンソに含まれるbufalin，　cinobufaginなど
のbufadienolidesに由来しており，なかでも
cinobufaginは中等度の強心作用を有し，センソ中
の含量が高い成分であり，bufalinは最も強い強心作
用を有する成分である．bufalinのラットにおける薬
物動態は3H標識体7）あるいは高速液体クロマトグ
ラフィー（HPLC）8）を用いて検：討されている．
cinobufaginのラットにおける薬物動態はHPLC9），
エンザイムイムノアッセイ（EIA）10）により詳細に
検討されているが，ヒトにおける薬物動態について
の知見は現在までのところ得られていない．
　今回，4～6名の健常人を対象に，KYの1日服薬
量（6粒，90mg）を1回に服薬する単回服薬群およ
びKY　2粒を1日3回服薬する連続服薬群を設け，
各群におけるKYの薬物動態について比較検討を
行った．KYを常用量服薬したときに血中に現れる
bufadienolidesを測定するには，　HPLCでは測定感
度が不十分であったことから，抗bufalinウサギ
IgGあるいは抗cinobufaginウサギIgGを用いた
二抗体固相法11）によるEIAを用いて抗bufalinウ
サギIgG反応物質（BRS）あるいは抗cinobufagin
ウサギIgG反応物質（CRS）の血漿中あるいは尿中
濃度を測定した．
実験方法
　1．被験薬剤
　本試験には市販のKY（救心製薬）を使用した．
KYはその6粒，90　mg中にセンソ5mg，ゴオウ3
mg，ニンジン25　mg，レイヨウカク6mg，ジャコ
ウ1mg，動物胆8mg，シンジュ7．5mg，リュウノ
ウ2．7mgを含有する丸剤である．
　2．被験者の選択
　健康成人男子志願者（Table　1）に本剤の用法・用
量，薬理作用および本試験の目的，内容を説明した
後，健康診断の結果に異常のなかったもののうちか
ら，書面で同意を得た6名（連続服薬試験の場合は
4名）を選択した．
　3．服薬量
　KYの用法・用量は1回2粒1日3回の服薬が通
（2）
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Table　3　Schedule　of　multiple　oral　dose　study
Days　after　first
dosing
o 1ev　6 7 8，9 io 15
Time　after　first
dosing　of　each
dosing　day
bO2510　bO2510　0510　bO2510　24t28t32’　t44t
Dosing
Collection　of　blood
Collection　of　urine
Blood　pressure
Pulse　rate
Body　temperature
　o　oo　oo　o　o　o
　　　　　－
　　o　o　o　　o　o　o　　o　o　o
o　ooo　o　oo　　　　　　　o　o ooo　o
　　　　 　　　　o
　　　　　　　　　o
　　　 　　　　　o
Subjective　symptom　Oe
o　o
o　o
o　o
o
o
o
一一一
o
o
o
噌一一一→
b：just　before　dosing
’：　time　after　first　dosing　of　9th　day
常設定されている．センソ含有製剤の通常1日服薬
量は含有するセンソの量にして5mgと規定されて
いることから，単回服薬試験においては1日服薬量
である6粒を一度に服薬することとした．連続服薬
試験においては用法・用量に従って1回2粒1日3
回とした．KYは水100　rnlで服薬した．
　4．試験方法
　単二服薬試験は，当日の朝食事を摂っていない被
験者6名に対し，医師の監督下Table　2に示す試験
スケジュールに従って午前9：00より実施した．連続
服薬試験は被験者4名に対し，医師の監督下Table
3に示す試験スケジュールにより行った．
　5．検査項目，採血，採尿
　1）自覚症状
　動悸，息切れ，不整脈，息苦しさ，咳，疾，三毛，
頭痛，頭重，めまい，嘔気，食欲不振，胃部不快感，
倦怠感，便秘，下痢，不安感，ねあせ，全身・肩・
首のこりの項目につき，記録表を作成し，自覚症状
の有無を被験：者自身に記録させた．
　2）血圧，脈拍数，体温
　試験スケジュールに従って坐位で血圧，脈拍数を，
腋窩（連続服薬試験の場合は舌下）で体温を測定し
た．
　3）採血
　試験スケジュールに従って10m1ずつ採血し，遠
心分離後，血漿を凍結保存し分析に供した．
　4）採尿
　頚回服薬試験の場合，被験薬服薬後24時間の尿を
採取し，連続服薬試験：の場合は，被験薬初回服薬後
24時間毎に尿を採取し，凍結保存し分析に供した．
　6．測定方法
　抗bufalin　lgGおよび抗cinobufagin　IgGは
Aokiら10）の方法に準拠して以下のように作製し
た．すなわち，bufalinあるいはcinobufaginをト
リエチルアミン存在下で無水コハク酸と反応させ，
bufalinあるいはcinobufaginの3－hemisuccinate
を得た．これらの3－hemisuccinateをN－hydro－
xysuccinimide，　1－ethyl－3一（3－diaminopropyl）一
carbodimideと反応させbufalinあるいはcino－
bufaginのN－succinimidyl　esterを得た．これらを
それぞれ牛血清アルブミン（BSA）あるいはhorse－
radish　peroxidase（HRP）と反応させ，　bufalinある
いはcinobufaginのBSAあるいはHRPの複合体
を作製した．これらの複合体は，BSA　1モルに対し
bufalin　14．8モル，　cinobufagin　19．8モルが，　HRP
1モルに対しbufalin　7．6モル，　cinobufagin　9．5モ
ルがそれぞれ結合していた．bufalinあるいは
cinobufaginのBSA複合体で感作したウサギより
抗bufalin　lgGあるいは抗cinobufagin　lgGを得
た．
　血漿あるいは尿中のBRSあるいはCRSの測定
は，抗bufalin　IgGあるいは抗cinobufagin　lgGを
用いる酵素免疫測定法10）12）によって行った．すなわ
ち，0．2％BSAを含む0．01　M　phosphate　buffered
（3）
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Table　4　Cross　reactivity　of　bufadienolides，　car－
　　denolides，　steroidal　hormones　and　choles－
　　terol　on　the　EIA
Compounds Cross　reactivity　（O／o）
Anti　bufalin　lgG　Anti　cinobufagin　lgG
Bufalin　1003a－bufalin　41．7
Cinobufagin　O．6
Desacetylcinobufagin　O．1＞
3a－desacetylcinobufagin　O．1
Cinobufotalin
Bufotalin
Gamabufotalin
Resibufogenin
Telocinobufagin
Digoxin
Digoxigenin
Digitoxin
Digitoxigenin
Gitoxin
Cholesterol
Cortisone
Testosterone
O．4
0．4
7．3
4．4
25．7
O．2＞
O．2＞
O．2＞
O．6
0．2＞
O．2＞
O．2＞
O．2＞
　o．f　＞
　OA＞
100
　0．1　＞
O．1　＞
8t．4
　0．9
　0A＞
　O．1　＞
　O．1＞
OA＞
o．t　＞
O．1＞
O．1　＞
O．1　〉
O．1　＞
O．1　＞
O．1＞
saline（PBS；pH　7．4）0．15　m1に，　PBSで5倍に
希釈した血漿0．15m1あるいは20～40倍に希釈し
た尿0．15m1を加えた．この液に80，000倍に希釈し
た抗bufalin　IgG（11．2mg／ml）0．1m1あるいは
100，000倍に希釈した抗cinobufagin　IgG（15．7
mg／m1）0．1mlおよび120倍に希釈したHRP複合
体（10μg／ml）0．1m1を加えて8℃で16時間反応さ
せた．この反応液に抗ウサギIgGヤギIgGでコー
トしたポリスチレンビーズ（＃80）1個と0．01M
PBS　O．2mlを加えて30℃で5時間反応させた．こ
の反応終了後，0．05％Tween　20を含む0．01　M
PBS　lmlで3回ビーズを洗浄した後，ビーズに結
合したHRP活性を3，3’，5，5’一tetramethyl　ben－
zidineを基質とする吸光度法13）を用いて測定した．
　抗bufalin　IgGあるいは抗cinobufagin　IgGの
bufalin　あるいは　dnobufagin以外の　bufadi－
enolides，　bufalinあるいはcinobufaginの代謝物，
あるいは主な生体成分に対する交叉反応性はTable
4に示すごとくであった．
　血漿中のBRSあるいはCRS測定において，
bufalin　O．32’N・10．3　ng／ml，　cinobufagin　O．31tN・20．1
ng／mlの間でそれぞれ良好な検量線が得られた．ま
た，検：量線作成時の変動係数は測定内でBRS　6．7％
（0．32ng／ml），CRS　22．1％（0．63　ng／m1），測定間で
BRS　5．40／o　（O．32　ng／ml），CRS　9．30／o　（O．63　ng／ml）
であった．
　一方，尿中のBRSあるいはCRS測定において，
bufalin　2．56”’一82．4　ng／ml，　cinobufagin　2．56”一82．4
ng／mlの間でそれぞれ良好な検量線が得られた．ま
た，検量線作成時の変動係数は測定内でBRS　6．2％
（10．5ng／m1），CRS　15．5％（10，5ng／ml），測定間で
BRS　18．80／o　（10．5ng／ml），　CRS　9．50／o　（10．5ng／
m1）であった．
　BRSおよびCRSはそれぞれbufalinおよび
cinobufagin相当量（eq．）としてあらわした．
実験結果
　1．自覚症状，血圧，脈拍数，体温
　直隠服薬試験および連続服薬試験においてKY
の自覚症状，血圧，脈拍数，体温に対する有意な影
響は認められなかった（Figs，1and　2）．
　2．磯回服薬試験
　単回服薬試験における血漿中BRSおよびCRS
濃度はFig．3に示すごとく推移した．　BRSおよび
CRS共に服薬2時間後に最高濃度それぞれ3．9ng
eq．／ml，3．7ng　eq．／mlに達した．血漿中からの消失
は2相性を示し，第1相の半減期はBRSで2．5時
間，CRSで1．5時間，第2相の半減期はBRSで
12．8時間，CRSで12．6時間であった．
　服薬後24時間に尿中に排泄されたBRSおよび
CRSはそれぞれ13．6μg　eq．，13．9μg　eq．であった
（Table　5）．
　3．連続服薬試験
　連続服薬試験における血漿中BRSおよびCRS
濃度はそれぞれFig．4およびFig．5に示すごとく
推移した．BRS濃…度は服薬開始4日後に定常状態に
達した．CRS濃度は服薬開始5日後に定常状態に達
した．単回服薬試験の結果から，2コンパートメント
モデルにおける非線形最小二乗法14）を用いて算出
した値と実測値は，測定した期間にわたってほぼ一
致した．また，最終服薬後BRSおよびCRSは，
心血服薬試験における第2相の半減期とほぼ一致し
て，速やかに減衰した．最終服薬6日後の血漿中に
（4）
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BRSおよびCRSは共に検出されなかった．
　一方，服薬開始後24時間毎に尿中に排泄された
BRSおよびCRSはTable　5のごとく推移した．
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Fig．　1　Changes　of　blood　pressure，　pulse　rate
　　and　body　temperature　in　6　subjects　received
　　a　single　oral　dose　of　Kyushin　（6　pills）
　　The　data　are　expressed　as　the　mean　±　S．E．
このBRSおよびCRSの尿中排泄量は血漿中濃度
に比べ全般的に個人差など変動が大きかったが，服
薬開始4～5日後には定常状態に達していることが
窺えた．また，最終服薬後尿中BRSおよびCRSは
速やかに減少した．さらに，最終服薬6日後の尿中
にはBRSおよびCRSは共に；検出されなかった．
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考 察
　KYは一般用医薬品として長い聞使用されてきた
薬剤で，その薬理作用の発現および消失が比較的速
やかなこと1）2），およびKYの主薬効成分と考えられ
るセンソに含まれるbufalin7）8）および
cinobufagin9）10）の実験動物における薬物動態実験
の結果から吸収および代謝が速やかな薬剤と考えら
れている．しかしながら，ヒトにおける薬物動態は，
薬効成分と考えられる物質が複数であること，1回
の服薬量に含まれるその物質量が，bufalinで約30
μg，cinobufaginで約70μgと，少ないことから，
高感度の測定法を必要とし今まで実現しなかった．
今回，抗bufalinあるいは抗cinobufagin　IgGを用
いたEIAにより，救心の常用量服薬での血漿および
尿中BRSおよびCRS濃度測定が可能となった．
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Fig．　2　Changes　of　blood　pressure，　pulse　rate　and　body　temperature
　　in　4　subjects　received　multiple　oral　dose　of　Kyushin　（2　pills，　3
　　times　a　day　for　9　days）
　　The　data　are　expressed　as　the　mean　±　S．E．
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Fig．　3　Plasma　concentration　of　BRS
　　and　CRS　in　6　subjects　received　a
　　single　oral　dose　of　Kyushin　（6
　pills）
　　The　data　are　expressed　as　the
　　mean　±　SE．
　　ng　eq．：ng　equivalent　to　bufalin　or
　　cinobufagin
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　KY　1日服薬量による単回服薬試験においてBRS
およびCRSは共に血漿中に速やかに出現し，2時間
で最高濃度に達し，第1相の半減期が約2時間，第
2相の半減期が約13時間であることが確認された．
cardenolidesであるdigitoxinおよびdigoxinの血
中からの消失半減期がそれぞれ7日間および
1．5～2日間と報告されている15）ことから，KYの血
中からの消失がヒトにおいてcardenolidesよりも
速やかであることが示された．
Table　5　Urinary　excretion　of　BRS　and　CRS
Dosing　Collection　of　urine　Excreted　amount
　　　　　　　　　　　　　　　（pg　eq．）
　　　　　　　（day）　BRs　cRs
Single　dose
Multiple　dose
O－1 t3．6　±O．9
O－1　8．6±1．0
1－2　10．3±1．6
2－3　12．4±1．4
3－4　13．8±2．5
4－5　16．7±3．7
5－6　16．7±3．7
6－7　“．5±2．6
7－8　15．5±2．0
8－9　13．3±1．9
9－10　6，6±O．5
15－16　O．O±O．O
13．9　±1．6
19．9　±2．6
25．2　±3．6
24．1　±1．6
23．9　±3．7
25．8　±3．6
29．8　±7．4
21．7　±2．7
29．6　±3．3
27．5　±5．0
8．4　±2．O
o．o　±o．o
pg　eq．：pg　equivalent　to　bufalin　or　cinobufagin
5
　また，KY　1回2粒1日3回の連続服薬試験にお
いて，BRSおよびCRSはいずれも4～5日目より
血漿中濃度1～2ng　eq．／m1の間で定常状態に達し
た．また，単回服薬試験における血漿中BRSおよ
びCRS濃度から算出した予測血漿中濃度と実測し
た血漿中濃度はほぼ一致した．予測血漿中濃度と実
測血漿中濃度に差がないこと，および単回服薬試験
の半減期と連続服薬試験の最終服薬後の半減期に大
きな差がなかったことから，KYには蓄積性はない
ものと考えられる．
RSおよび RSはそれぞれ抗bufalinおよび抗
cinobufagin　IgGと反応する物質であり，必ずしも
未変化のbufalinおよびcinobufaginをあらわして
いるものではない．抗bufalin　IgGおよび抗
cinobufagin　IgGはTable　4に示すような交叉性を
有する．すなわち，bufalinおよびcinobufagin以
外のbufadienolidesあるいはbufalinあるいは
cinobufaginの代謝物とIgGの認識部位の類似性に
したがって多少なりとも反応する．従って，ここで
測定されたBRSおよびCRSは，　bufalin，　cino－
bufagin，その他のbufadienolidesおよびそれらの
代謝物がそれぞれの反応性をもって作用した総量を
あらわしている．つまり，bufadienolidesの集合体
として服薬された物質の動態をbufadienolidesと
それらの代謝物の集合体として捉えていることにな
る．血漿中のBRSあるいはCRSが，主として未
変化体によるものかあるいは代謝物によるものかは
現在のところ不明であるが，動物実験の結果8）9）から
はその大部分が代謝物に由来していることが予想さ
れる．このように，BRSあるいはCRS濃度の変化
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Fig．　4　Plasma　concentration　of　BRS　in　4　sub－
　jects　received　multiple　oral　dose　of　Kyushin
　　（2　pills，　3　times　a　day　for　9　days）
　The　data　are　expressed　as　the　mean　±　S．E．
　ng　eq．：ng　equivalent　to　bufalin
o 2
（6）
1992年6月　　遠藤他3名：センソ含有製剤「救心」⑧の健常人における薬物動態に関する検討 一　575　一
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Fig．　5　Plasma　concentration　of　CRS　in　4　sub－
　　jects　received　multiple　oral　dose　of　Kyushin
　　（2　pills，　3　times　a　day　for　9　days）
　　The　data　are　expressed　as　the　mean　±　S．E．
　　ng　eq．：ng　equivalent　to　cinobufagin
は，KYの薬効成分に由来している物質の消長をあ
らわしており，KYの動態を検討するうえで有力な
指標となりうるものと考えられる．これらに加え，
麻酔イヌにKYを投与したところ，強心作用が認め
られる用量投与時の血漿中BRSが2～3　ng　eq．／ml
であり16），今回のヒトにおける服薬試験の定常状態
の血漿中濃度とほぼ一致していた．
　単回服薬試験時に24時間で尿中に排泄された
BRSおよびCRSはそれぞれ13．6μg，13．9μgで
あり，BRSおよびCRSがそれぞれbufalinおよび
cinobufaginをあらわし，代謝物への変化がないと
仮定すると，HPLCにて測定したKY　6粒中の
bufalinが86．4μg，　cinobufaginが216．3μgであっ
たことから，服薬したBRSおよびCRSに対しそ
れぞれ15．7％および6．4％が尿中に排泄されたこ
とになる．ラットに3H－bufalinを経口投与した後の
24時間では投与量の81％が糞中へ，1．3％が尿中
へ排泄されていることから7），ヒトにおいても糞中
排泄が主であることが予想される．
　連続服薬試験：において尿中BRSおよびCRSが
ほぼ5日で定常状態に達し，最終服薬後速やかに減
少し，最終服薬6日後には全く検出されなかったこ
とからもKYには蓄積性がないと言えるであろう．
　謝辞　エンザイムイムノアッセイにご協力いただ
きました生心製薬株式会社，平井康晴氏ならびに十
川紀子氏に感謝いたします．
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